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ε  Random effect parameter in NONMEM for the residual variability 
η Random effect parameter in NONMEM for the inter-individual 
variability 
σ  Symbol for the estimate of variance of ε 
AMAX2  Amount of binding sites in the peripheral compartment 
AUC  Area under the concentration-time curve in plasma 
BMAX  Concentration of binding sites in the central compartment 
Cb  Concentration of linagliptin bound to DPP-4 calculated by PK model 
CL  Clearance 
Cmax  Maximum plasma concentration 
CWRES  Conditional weighted residual  
DPP-4  Dipeptidyl peptidase -4 
Emax  Maximum measured effect 
E24  Measured effect after one dosing interval (τ=24 hours) 
FOCE-inter First Order Conditional Estimation with INTERACTION 
F1  Bioavailability 
GOF  Goodness of fits 
GLP-1  Glucagon-like peptide 1 
HbA1c  Haemoglobin A1c 
HPLC-MS/MS High performance liquid chromatography tandem mass spectrometric 
detection  
IIV  Inter-individual variability 
IPRED  Individual prediction  
IQR  Inter-quartile range 
KA  Absorption rate constant 
KD  Dissociation constant 
M&S  Modeling&Simulation 
N  Number of subject/sample 
NONMEM Non-linear mixed effect modeling 
 
 
OBJF  Objective function 
PK  Pharmacokinetics 
PD  Pharmacodyanmics 
PRED  Population prediction 
Q3 Intercompartmental clearance between central and peripheral 
compartment 
RSE  Relative standard error 
ss  Steady state 
τ  dosing interval  
THETA  Fixed effect parameter in NONMEM 
TMDD  Target-mediated drug disposition 
V2  Central volume of distribution 
V3  Peripheral volume of distribution 








PD モデルとを関連づけた数理統計モデルである PK/PD モデルを構築することで，血中濃
度と効果との間にどのような関係があるのかを明らかにすることが目的の解析である。ま







1 億 8000 万人が罹患しており，2025 年の患者数は 3 億人と予測されている[12]。日本では













は，血糖値が 55 mg/dL 未満になると GLP-1 によるグルコース依存性のインスリン分泌は
停止するため，DPP-4 阻害剤による低血糖のリスクはほとんどないと考えられている[17]。 
現在，DPP-4 阻害剤は，臨床現場で使用されている新しい作用機序の糖尿病治療薬であ






















































































































































































































































































第 I 章 日本人 II 型糖尿病患者におけるリナグリプチンの母集団薬物動態解析 




動することが確認されており，<1 nmol/L での蛋白結合率は 99%であったのに対して，100 







本章では，日本人 II 型糖尿病患者を対象とした第 II 相試験の結果を用いて，本剤の薬物
動態の非線形性を適切に記述することを目的に PK モデルを構築した。 
 
第 I 節 方法 
1.1 解析データセット 
本解析には，日本人 II 型糖尿病患者を対象とした第 II 相試験の結果を用いた。以下に試
験デザインを示した。 
 
 試験デザイン: 第 II 相試験，ランダム化二重盲検，プラセボ対照，5 施設，28 日
間反復経口投与試験 
 対象：日本人 II 型糖尿病患者 
 投与群： 
 リナグリプチン 0.5 mg 1 日 1 回 
 リナグリプチン 2.5 mg 1 日 1 回 




 患者数：72 例 (0.5 mg 群：19 例，2.5 mg 群：18 例，10 mg 群：18 例，プラセ
ボ群：17 例) 
 患者背景 (平均(SD)) 
  プラセボ 0.5 mg 群 2.5 mg 群 10 mg 群
例数  17 19 18 18
性別(%) 男性 13 (76.5) 15 (78.9) 14 (77.8) 13 (72.2)
    女性 4 (23.5) 4 (21.1) 4 (22.2) 5 (27.8)
年齢 (years)  59.7 (6.4) 60.8 (9.2) 60.2 (6.4) 59.1 (8.6)
体重 (kg)  67.2 (10.0) 64.5 (9.0) 69.6 (9.4) 63.5 (12.2)
HbA1c (%)  7.0 (0.5) 6.9 (0.9) 7.1 (0.5) 7.2 (0.9)
 ウォッシュアウト期間：14 日間 
 投与条件：絶食下投与 
 
リナグリプチンの血漿中濃度および DPP-4 阻害率の測定ポイントは Table 1 に示した。 
 
Table 1 Plasma sampling schedule for PK and DPP-4 measurements 
 
リナグリプチンの血漿中濃度の測定は，バリデートされた高速液体クロマトグラフィー-
タンデム質量分析法（High performance liquid chromatography coupled to tandem 
mass spectrometory，HPLC-MS/MS 法）を用いて，Covance Laboratories Ltd.（UK）
で行った。定量下限は，0.100 nmol/L であった。 
DPP-4 のヒト血漿中活性の測定は，蛍光検出を用いた準標準的な酵素活性アッセイを用
Day 




before and 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, and 12 hours after the first 
administration 
2, 14 before linagliptin administration  
28 to 43 
-6, before, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 120, 168, 240, 312, and 
360 hours after the last administration 
-6- 
 
いて，Institut für Klinische Forschung und Entwicklung (ikfe) GmbH（Germany）にて
行った。DPP-4 阻害率[%]は，以下の式に従って算出した。 
 






本解析には，NONMEM，version V level 1.1，NM-TRAN version III level 1.1 および 
PREDPP version IV level 1.1（ICON Development solution, USA）を用い[30]，g77 を用
いてコンパイルした。NONMEM の output の統計処理および図表の作成には，SAS 9.2 
(SAS institute Inc., USA)，Sigmaplot version 10.0 (Systat Software Inc., USA)，または
R/Xpose version 4 (http://xpose.sourceforge.net/)を用いた。 
1.2.2 モデル構築の方法 
 PK モデルは，Structure model および Stochastic model を検討した。なお，本解析では，
解析対象の例数が少ないため，共変量モデルの構築は行わなかった。 
1.2.2.1 Structure model の検討 
リナグリプチンの PK モデル解析は，すでに外国人 II 型糖尿病患者のデータを用いて検
討されている[31]。その報告では，リナグリプチンの薬物動態の非線形性を，濃度依存性を
有する Protein binding site を含む 2-コンパートメントモデル（Figure 3）を用いて解析し
ている。そこで，本モデルが日本人 II 型糖尿病患者においてもリナグリプチンの非線形性
の薬物動態を適切に記述できるかについて，①1-コンパートメントモデル，②2-コンパート
メントモデル，③protein binding site を含む 1-コンパートメントモデル，④中心および末
梢コンパートメントそれぞれに protein binding site を含む 2-コンパートメントモデル
（Figure 3），の 4 つの structure model を検討した。なお，モデルの妥当性は実測濃度と
母集団予測濃度（Population prediction：PRED）との相関プロットおよび目的関数値にて
確認した。 
なお，本解析では，全過程を通して，First Order Conditional Estimation with 



























































32 ൈ Aሺ3ሻ െ
1 ൅ AMAሺAሺ2ሻ










K23 ൈ Aሺ2ሻ െ
X ൈ K1൅ K1ሻ2
K32 ൈ Aሺ3ሻ



















AMAX = BMAX*V2 
K1 = KD*V2 
K2 = KD*V3 
K20 = CL/V2 
K23 = Q3/V2 






1.2.2.2 Stochastic model の検討 
個体間変動（IIV）は，最初に F1, KA, CL, V2, および BMAX に組み込み，その後，そ
れぞれのパラメータの IIV を取り除く変数除去（Backward elimination）を行った。IIV
は，対数誤差モデルを仮定し，以下のような式で記述した。 
 
௝ܲ ൌ ෨ܲ ∗ exp	൫ߟ௝൯ 
 
ここで Pjは被験者 j のパラメータ値，ܲ෨は母集団の平均パラメータ値，ߟ௝は被験者 j の個体







 Goodness of fits (GOF) plots 
モデルの評価は，実測濃度とモデルから得られた母集団予測濃度（Population prediction: 
PRED）および個別予測濃度（Individual prediction: IPRED）との相関，条件付き重み付
き残差（Conditional weighted residual: CWRES）と母集団予測濃度および投与後時間と







 Visual predictive check (VPC)[33, 34] 
最終モデルが適切に実際のデータを記述できているか否かを検討するため，Visual 
predictive check（VPC）を行った。今回解析に用いたデータセットと同じ患者数，投与方
法，採血時刻の試験を 1000 回行ったときに得られる血漿中濃度を NONMEM の$SIM 機
能を用いてシミュレーションし，各時点での予測血漿中濃度の中央値および90% prediction 
interval を SAS で算出した。その後，投与群ごとに各時点での実測濃度と予測血漿中濃度
の中央値および 90% prediction interval とを比較した。実測濃度のほとんどが予測血漿中
濃度の 90% prediction interval 内に含まれており，予測血漿中濃度の中央値付近に均一に
分布している場合に，最終モデルが適切に実際のデータを記述できていると判断した。 
 
第 II 節 結果 
2.1 解析データセット 
本解析には，総計 55名，リナグリプチンの血漿中濃度データとして 1547ポイント，DPP-4
阻害率として 1606 ポイントを用いた。 
 










0.5 19 529 548 
2.5 18 498 520 
10 18 520 538 
Total 55 1547 1606 
 
2.2 モデル構築 
2.2.1 Structure model の検討 
 日本人 II 型糖尿病患者のデータに対して，①1-コンパートメントモデル，②2-コンパー
トメントモデル，③protein binding site を含む 1-コンパートメントモデル，④中心および
末梢コンパートメントそれぞれに protein binding site を含む 2-コンパートメントモデル
（Figure 3），の 4 つの structure model を適応し，各モデルにおける実測値と母集団予測







中に protein binding site を含有している③および④のモデルでは，①および②に比べてモ
デルによる予測性は大幅に改善された。この結果から，日本人 II 型糖尿病患者においても，










以上のことから，外国人 II 型糖尿病患者のデータに基づいて構築したモデル（Figure 3）
を，日本人 II 型糖尿病患者に対して当てはめることは問題ないと考えられたことから，本






































































Table 3 Objective function values in the each structure model 
Model No. Hypothesis OBJF 
Liner model 
1 1-compartmental model 2130.553
2 2-compartmental model -1415.114
Protein binding model 
3 1-compartmental model with protein binding site in the 
central compartment 
-1819.632
4 2-compatmental model with protein binding site in the 
central and peripheral compartment 
-2046.097
 
2.2.2 0.5 mg 投与群データの除外 
0.5，2.5，および 10 mg 投与群全てのデータを用いて，Structure model として，中心お
よび末梢コンパートメントそれぞれに protein binding site を含む 2-コンパートメントモデ
ル（Figure 3）を適応した。その結果，F1，V2，および BMAX のパラメータ推定値に用
量依存性が認められた（Figure 5）。これは，本モデルの前提条件が 0.5 mg 投与群には適
応できないことが要因と考えらえた（詳細は，第 III 節を参照）。パラメータ推定値に用量
依存性が認められることは，解析データセットに含まれていない用量でのパラメータを推
定する際に障害となり，本解析の最終目的が，5 mg 投与後の DPP-4 阻害率をシミュレー
ションすることを考慮すると，パラメータの用量依存性は適切ではないと考えられる。0.5 
mg を除外して解析した場合のパラメータ推定値には，用量依存性は認められなかった
（Figure 6）。以上のことから，パラメータ推定値の用量依存性を回避するため，0.5 mg 投
与群のデータは解析から除外することとした。なお，本解析の主目的は，5 mg 投与時のシ

















































































2.2.3 Stochastic model の検討 
本項で検討したモデルの目的関数値を Table 4 に示した。 
最初のモデルでは，個体間変動（IIV）は F1, KA, CL, V2, および BMAX に組み込んだ。
その後，それぞれのパラメータの IIV を取り除く Backward elimination を行った。その結
果，V2 の IIV は有意ではなく（目的関数値の上昇が 1.21），また，GOF plots の結果も V2
の IIV を組み込まなかった場合でも，実測値と予測値との間で問題となるバイアスは認め
られなかった（Figure 7）。一方，他のパラメータの IIV については，Backward elimination
を行った結果，目的関数値の有意な上昇が認められた。次に，V2 に IIV を含まないモデル
（Model No. 104）で，再度，各パラメータの IIV の Backward elimination を行った結果，
いずれの IIV を除外した場合においても目的関数値の有意な上昇が認められた。以上のこ









Table 4 Objective function values in the each stochastic model 
Model No. Hypothesis OBJF ⊿OBJF 
001 Initial model;  
IIV on F1, KA, CL, V2, and BMAX 
Proportional error model 
-1547.693 -
1st IIV setting 
101 Model No. 001 without IIV on F1  -1484.363 63.33
102 Model No. 001 without IIV on KA  -1513.48 34.213
103 Model No. 001 without IIV on CL  -1529.371 18.322
104 Model No. 001 without IIV on V2  -1546.488 1.205
105 Model No. 001 without IIV on BMAX  -1529.787 17.906
2nd IIV setting 
201 Model No. 104 without IIV on F1 -1462.957 83.531
202 Model No. 104 without IIV on KA -1517.877 28.611
203 Model No. 104 without IIV on CL -1520.067 26.421
204 Model No. 104 without IIV on BMAX -1513.476 33.012
Residual error model setting 
301 Proportional error model 
 (Model No. 104) 
-1546.488 -
302 Combined error model 





protein binding site を含む 2-コンパートメントモデルとし，F1，KA，CL/F1，および BMAX
に IIV を，誤差モデルに比例誤差モデルを組み込んだモデルとした。最終の PK モデルの各
パラメータの推定値を Table 5 に示した。パラメータの IIV は 27.6～56.7%，相対誤差は





Table 5 Parameter estimates in final PK model 
 Parameter  
Estimate 
SE (%) Description 
F1 1 FIX Absolute bioavailability 
KA [h-1] 0.837 33.3 First order absorption rate constant 
CL/F1 [L/h] 136 17.7 Apparent clearance 
V2/F1 [L] 355 28.0 Apparent volume of distribution for  
central compartment 
Q3/F1 [L/h] 223 18.2 Apparent inter-compartmental clearance 
between central and peripheral compartment
V3/F1 [L] 734 18.3 Apparent volume of distribution of the 
peripheral compartment 
BMAX [nmol/L] 5.75 9.03 Concentration of binding sites in the central 
compartment 
KD [nmol/L] 0.0502 24.1 Dissociation constant of the nonlinear 
binding 
AMAX2/F1[nmol] 640 64.8 Apparent amount of binding sites in the 
peripheral compartment 
Model parameters: IIV parameters 
IIV in F1 [CV%] 55.8 34.7 a) Inter-individual variability in the absolute 
bioavailability 
IIV in KA [CV%] 44.8 34.1 a) Inter-individual variability in the absorption 
rate constant  
IIV in CL [CV%] 56.7 72.6 a) Inter-individual variability in the clearance 
IIV in BMAX [CV%] 27.6 46.7 a) Inter-individual variability in the 
concentration of binding sites in the central 
compartment 
Model parameters: Residual variability 
Proportional residual 
variability PK [CV%] 
23.9 6.99 b)  
a) SE is given on the variance scale 









































































VPC を行った（Figure 8，Figure 9）。今回解析に用いたデータセットと同じ患者数，投与
方法，採血時刻のデータセットに対して，血漿中濃度を 1000 回シミュレーションし，各時
点での予測血漿中濃度の中央値および 90% prediction interval を算出し，実測濃度と投与
群ごとに比較した。その結果，2.5 mg 群では，初回投与後および反復投与後において，モ
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Figure 8 Visual predictive check: description of the linagliptin plasma 
concentration-time profile for a single dose of linagliptin based on the final 
PK model  
2.5 mg single 
10 mg single 
Observed data
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Figure 9  Visual predictive check: description of the linagliptin plasma 
concentration-time profile for multiple doses of linagliptin based on the final 
PK model  
2.5 mg multiple 
10 mg multiple 
Observed data









第 III 節 考察 
 本章では，日本人 II 型糖尿病患者の第 II 相試験のデータを用いて，リナグリプチンの
PK モデルを構築した。 
 当初，0.5 mg，2.5 mg および 10 mg 投与群のデータを解析に用いる予定であったが，全
ての投与群を入れた解析では，モデル中のパラメータ推定値に用量依存性が認められた
（Figure 5）。また，VPC にて，0. 5 mg 投与群におけるモデルでの推定精度を確認したと
ころ，モデルから推定された中央値と実測値の中央値との間に乖離が認められ，0. 5 mg 投
与群のデータに対するモデルの予測性は良好ではなかった（Figure 10）。この原因として，
本モデル中の微分方程式を簡略化させるために用いている仮定が影響している可能性が考




程式を簡略化することができる[36]。この quasi-equilibrium conditions の仮定が，解析デ
ータセットに対して成立しているかを確認するため，実際の血漿中濃度とモデルから推定
された BMAX 濃度（血漿中 DPP-4 濃度と仮定）を比較した（Figure 11）。その結果，2.5 mg
および 10 mg 投与群の実際の血漿中濃度は，モデルから推定された BMAX よりも高かった
が，0.5 mg 投与群では BMAX よりも低い値であった。このことから，0.5 mg 投与群では，
本モデル中の quasi-equilibrium conditions の仮定が成立していないと考えられた。以上の







Figure 10 Visual predictive check: description of the linagliptin plasma 
concentration-time for multiple doses of 0.5 mg linagliptin based on the PK 
model with the dataset including 0.5 mg, 2.5 mg, and 10 mg dose groups 
 
 
Figure 11  Geometric mean linagliptin plasma concentration-time profiles with lines of 
BMAX predicted by PK model with the dataset including 0.5 mg, 2.5 mg, and 10 
mg dose groups 
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VPC の結果，10 mg 投与群において，モデルによる予測値では Cmax付近の過小評価が認
められた（Figure 8，Figure 9）。しかしながら，日本人 II 型糖尿病患者の第 II 相試験の結










ことしたが，本解析の目的が 5 mg 投与時の DPP-4 阻害剤のシミュレーションであること











本章では，以上の特性に基づき，日本人 II 型糖尿病患者における本剤の PK/PD モデルを
構築した。また，構築したモデルを基にリナグリプチン 5 mg 投与後の DPP-4 阻害率をシ
ミュレーションした。 
 
第 I 節 方法 
1.1 ソフトウェア 
第 I 章と同様のソフトウェアを用いた。 
 
1.2 モデル構築 
本解析中では，PK/PD モデルの検討は，第 I 章と同様に Structure model および
Stochastic model を検討した。なお，本解析では，第 I 章と同様に，解析対象の例数が少な
いため，共変量モデルの構築は行わなかった。 
1.2.1 Structure model の検討 
 日本人 II 型糖尿病患者での第 II 相試験の結果[21]，リナグリプチンの血漿中濃度と
DPP-4 阻害率との相関関係は，sigmoid Emax model によって適切に記述された。このこと
から，本解析でも，同様の sigmoid Emax model を検討することとした。加えて，
semi-mechanistic model として，occupancy model を検討した。このモデルは，PK モデ
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本解析では，全過程を通して， FOCE-inter 法を用いた[33]。 DPP-4 阻害率は，未変換
値を用いた。 
1.2.2 Stochastic model の検討 
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モデルの診断は，リナグリプチンの血漿中濃度および DPP-4 阻害率に対して GOF plots
および VPC にて実施した。方法の詳細は，第 I 章を参照。 
 
1.4 シミュレーション 
構築した最終の PK/PD モデルを用いて，日本人 II 型糖尿病患者でのリナグリプチン 2.5 
mg，5 mg，および 10 mg 1 日 1 回反復投与後の定常状態時の DPP-4 阻害率の 24 時間推
移をシミュレーションした。例数は，日本人 II 型糖尿病患者の第 III 相試験[19, 20]での例
数を基に 1 群 200 例とした。 
シミュレーションに用いたデータセットの概要は以下の通り： 
 
 用法・用量 : 2.5, 5.0 and 10 mg 1 日 1 回 
 被験者数：各群 200 例 
 定常状態時 




 上記のデータセットを用いて，1000 回シミュレーションし，1 回のシミュレーション毎
に各投与群の中央値を算出した。そして，その結果を集計し，中央値及び 90% prediction 
intervals を算出した。 
 
第 II 節 結果 
2.1 モデル構築 
2.1.1 Structure model の検討 
 occupancy model と sigmoid Emax model のどちらのモデルが適切に本試験のデータを記
述できるかを確認した。その結果，(1) occupancy model は，リナグリプチンの DPP-4 阻
害作用の mechanism に基づいたモデルであること，(2)Figure 12 に示した実測値と母集団
予測値および個別予測値の相関図のモデル間の比較結果から，sigmoid Emax model では
40%以下の予測性が良好ではなかったこと， (3)VPC の結果，sigmoid Emax model では，
モデルの予測値の 90% prediction interval が occupancy model に比べて非常に広かったこ
と（sigmoid Emax model：Figure 13，Figure 14，occupancy model：Figure 19，Figure 20），
以上の理由から，structure model として，occupancy model を選択することとした。 
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Figure 13  Visual predictive check: description of the linagliptin plasma 
concentration-time profile for a single dose of linagliptin based on the 
PK/PD model with sigmoid Emax model 
2.5 mg single 
10 mg single 
Observed data
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Figure 14  Visual predictive check: description of the linagliptin plasma 
concentration-time profile for multiple doses of linagliptin based on the 
PK/PD model with sigmoid Emax model   
2.5 mg multiple 
10 mg multiple 
Observed data









2.1.2 Stochastic model の検討 
本項で検討したモデルの目的関数値を Table 6 に示した。 
PD モデル中のパラメータは EMAX のみであることから，IIV の EMAX への組み込みを
検討した。その結果（Model No. 501），目的関数値は有意に減少したものの，IIV の推定値
は<3%と非常に小さかった。このことから，EMAX に IIV は組み込まないこととした。 
次に，誤差モデルの比例誤差モデルに等誤差モデルを追加した混合誤差モデルを検討し
たところ，目的関数値は変動せず（Table 6），また等誤差モデルの推定値の 95%信頼区間
が 0 を含んでいたことから，誤差モデルには等誤差モデルを含めないこととした。 
 
Table 6 Objective function values in the each stochastic model 
Model No. Hypothesis OBJF ⊿OBJF 
401 Initial model;  
PK: IIV on F1, KA, CL, V2, and BMAX 
PD: no IIV 
PK: Proportional error model 
PD: Proportional error model 
2312.106 -
IIV setting 
501 Model No. 001 with IIV on EMAX  2068.809 -243.297
Residual error model setting 
601 PD: Combined error model 




以上の検討の結果，最終の PK/PD モデルは，occupancy model とし，IIV を F1，KA，
CL/F1，および BMAX，残差誤差モデルに PK および PD に比例誤差モデルを組み込んだ
モデルとした。最終モデルの各パラメータの推定値を Table 7 に示した。DPP-4 阻害率の





Table 7 Parameter estimate in final PK/PD model with occupancy model 
 Parameter  
Estimate 
SE (%) Description 
F1 1 FIX Absolute bioavailability 
KA [h-1] 1.63 22.2 First order absorption rate constant 
CL/F1 [L/h] 121 15.5 Apparent clearance 
V2/F1 [L] 633 12.7 Apparent volume of distribution for  
central compartment 
Q3/F1 [L/h] 73.0 68.8 Apparent inter-compartmental clearance 
between central and peripheral compartment
V3/F1 [L] 683 14.0 Apparent volume of distribution of the 
peripheral compartment 
BMAX [nmol/L] 6.07 5.17 Concentration of binding sites in the central 
compartment 
KD [nmol/L] 0.108 28.5 Dissociation constant of the nonlinear 
binding 
AMAX2/F 1[nmol] 534 104 Apparent amount of binding sites in the 
peripheral compartment 
EMAX [%] 92.5 0.48 Maximum inhibition in percentage based on 
baseline activity 
Model parameters: IIV parameters 
IIV in F1 [CV%] 46.7 30.8 a) Inter-individual variability in the absolute 
bioavailability 
IIV in KA [CV%] 73.6 32.5 a) Inter-individual variability in the absorption 
rate constant  
IIV in CL [CV%] 68.8 25.7 a) Inter-individual variability in the clearance 
IIV in BMAX [CV%] 14.2 30.5 a) Inter-individual variability in the 
concentration of binding sites in the central 
compartment 
Model parameters: Residual variability 
Proportional residual 
variability PK [CV%] 
23.9 6.99 b)  
Proportional residual 
variability PD [CV%] 
20.1 14.6  
a) SE is given on the variance scale 




 GOF plots 
最終 PKPD モデルの GOF plots をリナグリプチンの血漿中濃度について Figure 15，
DPP-4 阻害率について Figure 16 に示した。リナグリプチンの血漿中濃度の実測値と母集
団予測値および個別予測値との間では概ね良好な相関を示したが，高濃度側では過小評価
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とを確認するため，VPC を行った（リナグリプチン血漿中濃度：Figure 17，Figure 18，
DPP-4 阻害率：Figure 19，Figure 20）。今回解析に用いたデータセットと同じ患者数，投
与方法，採血時刻のデータセットに対して，血漿中濃度および DPP-4 阻害率を 1000 回シ
ミュレーションし，各時点での予測値の中央値および 90% prediction interval を算出し，
実測値と投与群ごとに比較した。その結果，リナグリプチンの血漿中濃度は，2.5 mg 群で
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Figure 17  Visual predictive check: description of the linagliptin plasma 
concentration-time profile for a single dose of linagliptin based on the 
final PK/PD model 
  
2.5 mg single 
10 mg single 
Observed data
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Figure 18  Visual predictive check: description of the linagliptin plasma 
concentration-time profile for multiple doses of linagliptin based on the 
final PK/PD model 
 
2.5 mg multiple 
10 mg multiple 
Observed data
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Figure 19  Visual predictive check: description of the DPP-4 inhibition-time profile for 
a single dose of linagliptin based on the final PK/PD model 
2.5 mg single 
10 mg single 
Observed data
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Figure 20  Visual predictive check: description of the DPP-4 inhibition-time profile for 
multiple doses of linagliptin based on the final PK/PD model 
  
2.5 mg multiple 
10 mg multiple 
Observed data










構築した最終 PK/PD モデルを用いて，日本人 II 型糖尿病患者での 2.5 mg，5 mg，およ
び 10 mg 反復投与後の定常状態時の DPP-4 阻害率をシミュレーションした（Figure 21，
Table 8）。その結果，5 mg および 10 mg 投与後の定常状態時の DPP-4 阻害率の中央値は
投与 24 時間後においても 80%以上（5 mg：84.2%，10 mg：87.7%）であると予測された。





Figure 21 Predicted steady-state DPP-4 inhibition-time profile for Japanese 
patients with T2DM receiving 2.5, 5, or 10 mg linagliptin once daily. 
For each dose group the predicted median inhibition (solid line) and 
the 90% prediction interval (shaded area) are depicted 
 
Table 8 Summary statistics of median value of each simulated trough DPP-4 inhibition 




N Min P5 P25 Median P75 P95 Max Mean 
2.5 1000 76.1 78.1 78.7 79.2 79.6 80.1 81.2 79.1 
5.0 1000 81.9 83.3 83.8 84.2 84.5 84.9 85.6 84.2 
10 1000 86.6 87.1 87.5 87.7 88.0 88.3 88.9 87.7 
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第 III 節 考察 
3.1 モデル構築 
 本章では，日本人 II 型糖尿病患者の第 II 相試験のデータを用いて，PK/PD モデルを構
築した。 
薬物動態パラメータの推定値は，最終 PK モデルから最終 PK/PD モデルで変わっており，
最も大きく値が変動したパラメータは Q3 であった（67％の低下）。最終の PK モデルと
PK/PD モデルのそれぞれの推定値を用いてリナグリプチンの血漿中濃度推移をモデル間で








Figure 22 Comparison of the linagliptin plasma concentration-time profile between 
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VPC の結果，DPP-4 阻害率は，2.5 mg 投与群の反復投与後 24 時間付近の中央値はモデ
ルによる若干の過大評価が認められた（実測値の中央値：74.0%，モデルの予測値の中央値：
79.0%）。本試験では，反復投与24時間後のデータは，投与開始後14日目の投与前（Epre,ss,14），
投与開始後 28 日目の最終投与直前（Epre,ss,28），最終投与後 24 時間後（E24,ss,28）の 3 つの
















構築した最終PK/PDモデルを基にして，日本人 II型糖尿病患者にリナグリプチン 2.5 mg，
5 mg，および 10 mg を 1 日 1 回反復投与後の定常状態時の DPP-4 阻害率のプロファイル
をシミュレーションした。 
 シミュレーションの結果，反復投与 24 時間後の DPP-4 阻害率（平均値）は，2.5 mg：
79.1%，5 mg：84.2%，10 mg：87.7%と予測された。反復投与 24 時間後の DPP-4 阻害率
の実測値（平均値）は，日本人 II 型糖尿病患者[21]では 2.5 mg：77.8%，10 mg：89.7%，
外国人 II 型糖尿病患者[18]では 2.5 mg：76.8%，5 mg：84.8%，10 mg：89.1%であり，シ
ミュレーションの結果と実測値との間に大きな乖離は認められなかった。 
 シミュレーションの結果，リナグリプチン 5 mg および 10 mg 反復投与後では，投与間
隔を通して，80%以上の DPP-4 阻害率を維持することが示された。一方で，2.5 mg 反復投
与後では，投与後 24 時間の DPP-4 阻害率は 80%を下回ることが示された。また，臨床試








リナグリプチンの日本人 II 型糖尿病患者の第 II 相試験[21]において，空腹時血漿グルコ
ース濃度のベースラインからの変化率（平均値）は，10 mg 投与群に比べて，0.5 mg 投与
群および 2.5 mg 投与群で小さく（0.5 mg：–11.5 mg/dL, 2.5 mg：–13.6 mg/dL, 10 mg：
–25.0 mg/dL），2.5 mg 投与群では血中グルコース低下作用は最大効果に到達していないも
のと考えられた。また，リナグリプチンの日本人 II 型糖尿病患者の第 III 相試験[19]では，
5 mg 投与群において，プラセボ群および対照群（ボグリボース投与群）に比べて有意な
HbA1c の減少が認められ，また 10 mg 投与群との間でその変化率に大きな差は認められな
かった。 
 ビルダグリプチンの日本人 II型糖尿病患者の第 II相試験[41]において，50 mg投与では，
投与間隔を通して 80%以上の DPP-4 阻害率を維持することが示されたが，25 mg 投与では
示されず，空腹時血漿グルコース濃度のベースラインからの変化率（平均値）は 50 mg 投
与群に比べて，25 mg 投与群で小さかった（25 mg：–4.8 mg/dL, 50 mg：–12.0 mg/dL）。
そして，日本人 II 型糖尿病患者の第 III 相試験[42]では，50 mg 投与群に対して 25 mg 投
与群でのベースラインからの HbA1c の変化率（平均値）は小さく（25 mg：-0.67%，50 mg：
-0.92%），25 mg では最大効果に到達していない可能性が考えられた。 






第 IV 節 小括 
本検討により，日本人 II 型糖尿病患者でのリナグリプチンの薬物動態および DPP-4 阻害
率推移は，Sigmoid Emax model ではなく，リナグリプチンと DPP-4 への結合関係を model




DPP-4 阻害率が投与間隔を通して 80%以上維持できることが示されたことから，日本人 II




第 III 章 Target-mediated drug disposition model を用いた sensitivity analysis の検討 
 第 I 章および第 II 章の検討により，日本人 II 型糖尿病患者でのリナグリプチンの薬物動
態および DPP-4 阻害率推移は，DPP-4 への結合を model 中に組み込んだ Target-mediated 









響を及ぼすかを sensitivity analysis にて確認することとした。 
 また，リナグリプチンは，他の DPP-4 阻害剤であるシタグリプチン，ビルダグリプチン，
およびアログリプチンに比べて，DPP-4 に対する Ki値は非常に低く，DPP-4 への親和性は
非常に高いと考えられている[51]。そのため，リナグリプチンは，これら他の DPP-4 阻害
剤に比べて臨床用量は低い。一方で，DPP-4 への高い親和性が要因と考えられる非線形の
薬物動態，および非常に長い半減期が認められている[35]。今回構築した TMDD model 中
には，DPP-4 への親和性を規定しているパラメータとして DPP-4 への親和性（KD）が含
まれている。そこで，リナグリプチンの薬物動態および薬理学特性について理解を深める
ことを目的として，KD が異なる薬剤間で，CL/F1， F1，および V2/F1 の変動に対して薬
物動態および DPP-4 阻害率への影響がどの様に変化するかを検討した。 
 
第 I 節 リナグリプチンの薬物動態および DPP-4 阻害率に対する Protein binding 
parameter の変動が及ぼす影響の検討 
1.1 方法 
最終の PK/PD モデル中の KD，BMAX，もしくは AMAX2 のパラメータ値を変動させて，
リナグリプチンの血漿中濃度および DPP-4 阻害率の定常状態時の時間推移をシュミレーシ
ョンした。各パラメータの変動幅は，最終 PK/PD モデルから得られた推定値（Table 7）
を基準として，KD は 0.1 倍から 10 倍，BMAX は 0.1 倍から 8 倍，AMAX2 は 0.1 倍から
10 倍の幅で変動させた。なお，変動させたパラメータ以外の値は最終モデルの値で固定し




の時間推移，リナグリプチンの AUCτ,ssおよびトラフ DPP-4 阻害率について確認した。 




リナグリプチンの血漿中濃度および DPP-4 阻害率の時間推移への各 Protein binding 
parameter（BMAX，KD，および AMAX2）の変動が及ぼす影響を検討した結果を Figure 
23，24，および 25 に示した。 
BMAX の変動に関しては（Figure 23），BMAX の上昇に伴い，リナグリプチンの血漿中
濃度は上昇した。一方，DPP-4 阻害率は，BMAX の変動に関わらず，ほぼ一定であった。 
KD の変動に関しては（Figure 24），リナグリプチンの血漿中濃度は，基準値に比べて，
高親和性（低 KD 値）では大きく変動しなかったものの，低親和性（高 KD 値）になるに
伴い，低下した。また，DPP-4 阻害率は，血漿中濃度の変動と同様に，高親和性（低 KD
値）では変動しなかったものの，低親和性になるに従い，大きく低下した。 








Figure 23 Simulated plasma concentration (upper) and DPP-4 inhibition (lower) 
-time profile at steady state for perturbations in BMAX at linagliptin 5 








































































Figure 24 Simulated plasma concentration (upper) and DPP-4 inhibition (lower) 
-time profile at steady state for perturbations in KD at linagliptin 







































































Figure 25 Simulated plasma concentration (upper) and DPP-4 inhibition (lower) 
-time profile at steady state for perturbations in AMAX2 at linagliptin 





















































 リナグリプチンの AUCτ,ssおよびトラフ DPP-4 阻害率への BMAX，KD，および AMAX2
の変動の影響を検討した結果を Figure 26 に示した。リナグリプチンの AUCτ,ssは，KD お
よび AMAX2 の変動によって顕著な影響は受けなかったものの，BMAX においては，基準
値以上で大きく上昇した。一方，トラフ DPP-4 阻害率は，BMAX および AMAX2 の変動に
よって顕著な影響は受けなかったものの，KD では大きく変動し，特に基準値よりも低親和






Figure 26 Sensitivity analysis of the perturbation of the protein binding 
parameters (KD, BMAX, and AMAX2) in AUCτ,ss,norm of linagliptin 
plasma concentration (upper) and trough DPP-4 inhibition (lower) 




























































本節では，構築した PK/PD モデルを用いた sensitivity analysis を実施し，リナグリプ
チンの血漿中濃度および DPP-4 阻害率に及ぼす KD，BMAX，および AMAX2 の変動の影
響を検討した。 
検討の結果，リナグリプチンの血漿中濃度は BMAX の変動の影響を最も受けやすかった。
モデル中の BMAX は，血漿中 DPP-4 濃度を想定しており（なお，モデルの推定値は 6.07  
nmol/L であり，文献で報告されている値（日本人では 7.84 nmol/L）[51-54]と同程度であ
った。），このことから，血漿中 DPP-4 濃度の変動に伴い，リナグリプチンの血漿中濃度が
大きく変動する可能性が考えられる。日本人 II 型糖尿病患者の第 II 相試験では，血漿中
DPP-4 濃度は測定していないため，試験内での血漿中 DPP-4 濃度の個体間のバラツキの範
囲に関しては不明である。一方，薬力学評価のため，血漿中 DPP-4 活性を測定しており，
個別の投与前の血漿中 DPP-4 活性と最終の PK/PD モデルから推定した個別の BMAX との
間には，正の相関が認められた（Figure 27）。したがって，投与前の血漿中 DPP-4 活性の
変動に伴い，リナグリプチンの血漿中濃度が個体間で大きく変動する可能性が示唆された。
しかしながら，本試験の投与前の血漿中 DPP-4 活性（中央値（最小値-最大値））は， 12500 


























































































第 II 節 DPP-4 への親和性が異なる薬剤間での CL/F1，F1，および V2/F1 の変動が及ぼす
影響の検討 
2.1 方法 
リナグリプチンに比べて DPP-4 への親和性が低い化合物として，最終 PK/PD モデルの
KD の値を基準として，それぞれ，2 倍（KD x 2），5 倍（KD x 5），および 10 倍（KD x 10）
に変動させたモデル化合物を使用した。各モデル化合物において，定常状態時のトラフ
DPP-4 阻害率がリナグリプチン 5 mg 投与時と同程度の値となるように用量を調整し，KD 
x 2：10 mg，KD x 5：30 mg，KD x 10：40 mg で設定した。 
リナグリプチンおよび低親和性モデル化合物に対して，最終のPK/PDモデル中のCL/F1，
F1，もしくは V2/F1 のパラメータ値を変動させて，血漿中濃度および DPP-4 阻害率の定
常状態時の時間推移をシミュレーションした。各パラメータの変動幅は，最終モデルから
得られた推定値（Table 7）を基準として，0.1 倍から 10 倍とした。なお，変動させたパラ
メータ以外の値は最終モデルの値で固定した。 




リナグリプチンと低親和性モデル化合物との間で CL/F1，F1，および V2/F1 の変動の影
響を比較した結果を，それぞれ Figure 28，Figure 29，および Figure 30 に示した。 
リナグリプチンに比べて低親和性モデル化合物では，CL/F1 の変動に伴い，AUCτ,ssおよ
びトラフ DPP-4 阻害率は大きく変動した（Figure 28）。また，F1 の変動においても同様の






   
 
Figure 28 Comparison between linagliptin and high KD drug (KD x 2, x 5, x 10) 
in sensitivity analysis of the perturbation of CL/F1 in AUCτ,ss (upper) 
























































    
 
Figure 29 Comparison between linagliptin and high KD drug (KD x 2, x 5, x 10) 
in sensitivity analysis of the perturbation of F1 in AUCτ,ss (upper) and 


























































   
 
Figure 30 Comparison between linagliptin and high KD drug (KD x 2, x 5, x 10) 
in sensitivity analysis of the perturbation of V2 in AUCτ,ss (upper) and 



























































 本節では，DPP-4 への親和性（KD）が異なる薬剤間で，CL/F1，F1，および V2/F1 の
変動に対して薬物動態および DPP-4 阻害率への影響がどの様に変化するかを検討した。 
その結果，CL/F1 および F1 の変動に伴う血漿中濃度および DPP-4 阻害率の変動には，
リナグリプチンと低親和性モデル化合物との間で違いが認められ，リナグリプチンに比べ
て低親和性モデル化合物に対する影響が大きかった。この様な違いが認められた要因につ
いて，血漿中濃度が上昇する場合（基準値に比べて，CL/F1 が減少，もしくは F1 が上昇）










CL/F1 および F1 の変動が及ぼす非結合型薬物と結合型薬物それぞれの AUCτ,ssへの影響を
示した。また，Figure 32 にリナグリプチンおよび低親和性モデル化合物における CL/F1
および F1 の変動が及ぼす総濃度に対する非結合型濃度の AUCτ,ssの比への影響を示した。
Figure 31 に示した通り，結合型濃度は大きく変動しなかったものの，非結合型濃度は，


































Figure 31  Comparison between linagliptin and high KD drug (KD x 2, x 5, x 10) in 
sensitivity analysis of the perturbation of CL/F1 (upper) or F1 (lower) in 












































































































Figure 32 Comparison between linagliptin and high KD drug (KD x 2, x 5, x 10) 
in sensitivity analysis of the perturbation of CL/F1 (left) or F1 (right) 
in ratio in AUCτ,ss of unbound to total concentration 
 
以上のことから，リナグリプチンの薬物動態およびトラフ DPP-4 阻害率は，DPP-4 への
親和性が低い他の薬剤と比較して，パラメータの変動の影響を受けにくいことが示唆され，
本剤は，安定した血漿中濃度および DPP-4 阻害率を維持できる薬剤であると考えられた。 
 
第 III 節 小括 
本章では，薬物の薬物動態および薬理学特性を考慮した Target-mediated drug 
disposition model を用いた sensitivity analysis を実施した。まず，Target-mediated drug 
disposition model 中の protein binding parameter の変動が及ぼす影響を検討した結果，
リナグリプチンの血漿中濃度は BMAX，DPP-4 阻害率は KD の影響を受ける可能性が示唆
された。しかしながら，これらのパラメータの実際の変動範囲・変動要因を考慮すると，
これらのパラメータによる用量調節は必要ないと考察された。 









































































 日本人 II 型糖尿患者でのリナグリプチンの薬物動態および DPP-4 阻害率推移は，
DPP-4 への結合を model 中に組み込んだ Target-mediated drug disposition model に
よって適切に記述することができた。 
 
 構築したモデルを用いたシミュレーションの結果，日本人 II 型糖尿病患者においてリ
ナグリプチン 5 mg が最適な用量であることが支持された。 
 
 構築したモデルを用いた sensitivity analysis の結果，リナグリプチンの薬物動態およ
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